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Caz 2. Sugar în vârstă de 6 luni, sex masculin, 
G = 5200 g, cu APP recente de bronșiolită acută tip 
emfizematos, fără semne acute de boală la momen-
tul actual, se prezintă la un control de rutină, unde i 
se efectuează examenul clinic general (tegumente 
discret palide) și HLG: WBC = 10,00 (10^3/ul); RBC = 
4,26 (10^6/ul); HGB = 12,0 g/dL; HCT = 37,3%; MCV 
= 87,6 fl; MCH = 28,2 pg; MCHC = 32,2 g/dL; PLT = 
474(10^3/ul); RDW-SD = 59,1%; RDW-CV = 19,1%; 
PDW = 11,2%; MPV = 10,5 fl; P-LCR = 26,8%; PCT = 
0,32%; NEUT# = 9,27 (10^3/ul); LY# = 8,38 (10^3/ul); 
MO# = 1,95 (10^3/ul); EO# = 0,35 (10^3/ul); BASO# = 
0,05(10^3/ul); NEUT% = 46,2%; LY% = 41,9%; MO% 
= 9,8%; EO% = 1,8%; BASO% = 0,3%.
Discuţii. Seriile leucocitare și trombocitare sunt 
nemodificate. În seria eritrocitară, doar RDW-CV este 
modificat (crescut). HGB și MCV sunt normale.
Din calculul indicilor de diferenţiere se consta-
tă: S&L = 87,62 x 28,2 x 0,01 = 2164; G&K = 87,62 x 
19,1/100x12 = 115; E&F = 87,6 – 4,26 – 5x12 – 3,5 = 
19,84; MI = 87,6/4,26 = 20,56; RDWI = 87,6 x 19,1/4,26 
= 392; R = 19,1/4,26 = 4,48.Toţi indicii sugerează 
anemia feriprivă. 
Diagnostic: Anemie feriprivă la debut (RDW-
CV crescut, HGB și MCV normale). Vârsta și aspectul 
tegumentelor vin în sprijinul diagnosticului. În ab-
senţa RDW-CV, concluzia ar fi fost de HLG de aspect 
normal.
Concluzie
Poate că indicii de nouă generaţie nu sunt ac-
ceptaţi în totalitate în practica de rutină clinică, dar 
aceștia pot fi folositori în orientarea unui diagnostic 
hematologic atunci când lipsesc posibilităţile unor 
investigaţii costisitoare sau când metodele invazive 
sunt imposibil de efectuat.
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Summary
The validation of severity of bronchial asthma and its 
evolution in controller therapy by evaluation of exhaled 
nitric oxide
Bronchial asthma, chronic infl ammatory process, requires 
continuous monitoring to bet on modulation therapy 
background. The main topical infl ammatory biomarkers in 
asthma are infl ammatory cells, cytokines, adhesion mol-
ecules and exhaled nitric oxide. The nitric oxide exhaled in 
the air is correlated with the likelihood of response to treat-
ment with inhaled corticosteroids and is a marker viable 
noninvasive of airway infl ammation, which allows analysis 
and monitoring to be safe, fast, and simple. 
Keywords: infl ammatory biomarkers, infl ammatory cells, 
cytokines, adhesion molecules, exhaled nitric oxide
Резюме
Подтверждение тяжести бронхиальной астмы и ее 
течения под действием фоновой терапии определе-
нием оксида азота в выдыхаемом воздухе
Астма – это хронический воспалительный процесс, 
который  требует  постоянного  наблюдения , 
с целью модуляции фоновой терапии. Основные 
значимые биомаркеры воспалительного процесса при 
бронхиальной астме это: воспалительные клетки, 
цитокины, молекулы адгезии и выдыхаемый оксид 
азота. Оксид азота в выдыхаемом воздухе коррелирует с 
вероятностью положительного ответа на лечение при 
введение ингаляционных кортикостероидов и является 
достоверным, неинвазивным маркером воспаления 
дыхательных путей, который может сделать анализ 
и мониторинг надежным, быстрым и простым. 
Ключевые слова: воспалительные биомаркеры, 
воспалительные клетки, цитокины, молекулы адгезии, 
выдыхаемый оксид азота
Introducere
Conform Raportului Comisiei de Experţi The Ex-
pert Panel Report 3 – EPR (Guidelenes for Diagnosis and 
Management of Asthma 2007), astmul bronșic este 
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definit ca o boală inflamatorie cronică a căilor ae-
riene, afecţiune complexă ce se caracterizează prin 
simptome recurente (dispnee expiratorie, wheezing, 
tuse spastică, senzaţie de constricţie toracică, simp-
tomatologie ce apare predominant noaptea sau di-
mineaţa devreme), cauzate de inflamaţia persistentă 
de la nivelul pereţilor căilor respiratorii inferioare, de 
hiperreactivitatea bronșică și obstrucţia fluxului de 
aer la nivelul arborelui bronșic [1]. Simptomatologia 
specifică astmului bronșic este reversibilă spontan 
sau sub tratament la marea majoritate a pacienţilor. 
La unii, însă, procesul inflamator cronic determină 
schimbări persistente în structura pereţilor căilor 
aeriene. Aceste schimbări persistente se reunesc 
sub denumirea de remodelare bronșică și cuprind: 
fibroză subiacentă, hipersecreţie de mucus, hiper-
trofia musculaturii netede, angiogeneză și lezare a 
celulelor epiteliale.
Instalarea procesului de remodelare bronșică 
influenţează atât severitatea manifestărilor clinice, 
cât și instalarea răspunsului la tratament. De cele mai 
multe ori, aceste modificări apar din cauza unor erori 
de tratament, în sensul neintroducerii terapiei antiin-
flamatoare în faze timpurii ale bolii, din cauza rezervei 
medicului curant faţă de corticoterapia inhalatorie și/
sau noncomplianţei pacientului la acest tratament, 
dar și din cauza lipsei monitorizării continue a bolii și 
a tratamentului corect de lungă durată. Astmul este 
cea mai frecventă boală cronică la copilul de varstă 
școlară, fiind responsabilă de un grad ridicat de ab-
senteism școlar și de o afectare serioasă a dezvoltării 
fizice și intelectuale a copilului.
Discuţii
Procesul inflamator cronic din astmul bronșic 
se reflectă direct în decelarea unor biomarkeri infla-
matori specifici:
Celulele inflamatorii incriminate în patoge-
neza astmului bronșic sunt numeroase (Ly B și T, 
mastocite, bazofile, eozinofile, celule dendritice 
etc.), dar o importanţă deosebită i se acordă LyTh2 
și eozinofilelor. LyTh2 sunt considerate principalele 
celule responsabile pentru infiltraţia eozinofilică la 
nivelul căilor aeriene. Aceste celule acţionează prin 
secreţia de citokine, în principal IL-4 și IL-13 (ambele 
cu rol reglator pe moleculele de adeziune, facilitând 
intrarea eozinofilelor în ţesuturi), și IL-5 (esenţială în 
supravieţuirea, diferenţierea și chemotaxia eozinofi-
lelor) [16, 17, 18]. Așadar, identificarea hipereozino-
filiei în sânge sau în spută semnifică, cel mai adesea, 
inflamaţie cu LyTh2 la nivel pulmonar.
Citokinele: din aceasta categorie fac parte 
interleukinele (IL-1,…,IL-18), interferonii (IFN-α, β, 
γ), factorii de necroză tumorală (TNF-α, β), factorii 
de stimulare a coloniilor de macrofage (M-CSF) și a 
celor granulocitare (G-CSF), chemokinele.
Sursa principală de citokine este reprezentată 
de toate celulele implicate în procesul inflamator 
din astmul bronșic (limfocite, eozinofile, mastocite 
etc.). Chemokinele se leagă de receptorii celulari, 
generează semnale spre nucleu, inhibând/activând 
celulele care vor elibera mesageri umorali solubili, 
care vor stabili conexiuni intercelulare.
Identificarea principalelor tipuri de interleukine 
implicate în patogeneza astmului bronșic au deschis 
calea unor terapii moderne. Imunomodulatoarele sunt 
o nouă clasă de medicamente care în astmul bronșic 
se adresează, în primul rând, inflamaţiei mediate 
imun, prin antagonizarea mediatorilor proinflamatori. 
Anticorpii monoclonali (mAb) și receptorii solubili sunt 
deja pe larg utilizaţi astăzi în terapeutică (boli cronice 
inflamatorii, oncologie, cardiologie, neurologie ș.a.). 
Peste 50 de astfel de molecule sunt deja aprobate în 
terapeutică de către FDA. 
Sute de mAb se află în prezent în studii clinice. 
Introducerea unor astfel de mijloace de tratament 
în astmul bronșic este încă în faza iniţială, dar este 
inevitabilă și se consideră că „anticorpii monoclonali 
și receptorii solubili de citokine vor revoluţiona abor-
dările terapeutice în astmul bronșic“ [20].
Moleculele de adeziune sunt selectinele (ICAM-1 
și VCAM-1) și integrinele. Acestea au rolul de a menţi-
ne contactul intercelular atâta timp cât se desfășoară 
procesele intercelulare. Activarea acestor molecule 
favorizează aglomerarea leucocitelor, traversarea de 
către acestea a pereţilor postcapilari ai venulelor și 
migrarea lor la nivelul mucoasei, atașarea eozinofi-
lelor de celulele endoteliale și migrarea acestora în 
ţesutul conjunctiv. Cecetarea β2-integrinelor este 
de interes în studiul reactivităţii ţesutului conjunctiv 
pulmonar în astmul bronșic, deoarece sunt molecule 
de adeziune cu rol-cheie în mecanismul de recrutare 
selectivă a leucocitelor.
Oxidul nitric exhalat (NO) este produs de către 
toate ţesuturile din organism, inclusiv la nivel pul-
monar. Pâna în 1980, NO a fost considerat strict ca 
un factor nociv, rezultat din arderea combustibililor 
fosili, care contribuie la poluarea atmosferică și la 
afectarea tractului respirator.
După numeroase experimente, în 1987 imaginea 
NO a fost reconsiderată. Astfel, s-a demonstrat faptul 
că NO reprezintă un important factor de relaxare 
derivat din endoteliu. Din acel moment, NO, privit în 
ipostaza de moleculă-semnal sau neurotransmiţător, 
a devenit subiect al numeroaselor studii.
În 1992, a fost declarat de jurnalul știinţific Sci-
ence „molecula anului”.
Din 1993, cercetători dintr-un important institut 
suedez au demonstrat creșterea NO în aerul exhalat 
la indivizii astmatici. Există o corelaţie moderată între 
eozinofilia sangvină și eozinofilia bronșică la pacienţii 
cu astm bronșic.
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Oxidul nitric este produs sub acţiunea oxid ni-
tric-sintetazei, enzimă aflată sub controlul direct al 
IL-13, secretata de LyTh2 [19]. Concentraţiile crescute 
de NO în aerul expirat semnifică o activitate crescută 
a IL-13 și indică prezenţa în arborele bronșic a infil-
tratului inflamator cu LyTh2.
Interpretarea rezultatelor dozării NO în ae-
rul exhalat (la debut): FENO<20 ppb = inflamaţia 
eozinofilică și responsivitatea la corticoterapia 
inhalatorie sunt puţin probabile; FENO>35 ppb = 
inflamaţia eozinofilică și responsivitatea la cortico-
terapia inhalatorie sunt prezente; FENO între 20 și 
35 ppb interpretat în funcţie de contextul clinic (în 
concordanţă cu ACT). 
Interpretarea rezultatelor dozării NO în aerul 
exhalat (în dinamică): creșterea nivelului FENO cu 
20% faţă de determinarea anterioară la pacienţii 
cu FENO iniţial > 35 ppb (respectiv creșterea cu 10 
ppb la bolnavii cu FENO iniţial < 20 ppb) = răspuns 
prost la terapia de fond; Scăderea nivelului FENO 
cu 20% faţă de determinarea anterioară la pacienţii 
cu FENO iniţial > 35 ppb (respectiv scăderea cu 10 
ppb la cei cu FENO iniţial < 20 ppb) = răspuns bun 
la terapia de fond. 
Concluzii
1. Prezenţa în lichidul de lavaj bronho-alve-
olar a limfocitelor T CD4+ activate și a eozinofi-
lelor se corelează cu creșterea numărului de celule 
epiteliale bronșice și sunt factori de întreţinere a 
hiperresponsivităţii bronșice.
2. Studiul β2-integrinelor este de interes în 
studiul reactivităţii ţesutului conjunctiv pulmonar în 
astmul bronșic, deoarece sunt molecule de adeziune 
cu rol-cheie în mecanismul de recrutare selectivă a 
leucocitelor.
3. Identificarea principalelor tipuri de inter-
leukine implicate în patogeneza astmului bronșic 
a deschis calea unor terapii moderne. Imunomo-
dulatoarele sunt o nouă clasă de medicamente 
care în astmul bronșic se adresează, în primul rând, 
inflamaţiei mediate imun, prin antagonizarea medi-
atorilor proinflamatori. 
4. Studii din literatură au evidenţiat faptul 
că oxidul nitric în aerul exhalat se corelează mai 
bine cu probabilitatea unui răspuns la tratamentul 
cu corticosteroizi inhalatori decât se corelează spi-
rometria sau testele de provocare bronșică la meta-
colină; totodată este un marker viabil, neinvaziv al 
inflamaţiilor căilor aeriene, care permite ca analiza 
și monitorizarea să fie sigure, rapide și simple.  
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